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Aufgabenstellung und Motivation

Das Projekt PanaMEA hatte zum Ziel, ein neuartiges Sensorimplantat zur dauerhaften und
kontinuierlichen Messung des Blutzuckerspiegels zu entwickeln und in Tierversuchen zu evaluieren.

Im Rahmen ihres Teilvorhabens tGibernahm die mfd Diagnostics GmbH dabei die Entwicklung einzelner
technischer Module, die Zusammenfihrung der Module in ein Gesamtsystem und die Entwicklung einer
Steuersoftware. Parallel dazu testete die mfd Diagnostics GmbH einzelne Module als auch das
Gesamtsystem am GrofStiermodell. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf der Funktionalitdt und
storungsfreien Langzeitstabilitdt des Implantates sowie der gewebeschonenden, operativen Fixierung.
Weiterhin war die medizinische Auswertung der Signalmuster und deren Interpretation und Validierung
Teil des von der mfd Diagnostics GmbH zu bearbeitenden Teilprojekts. Die Gewinnung der fir die
Evaluierung notwendigen, klinisch chemischen, immunologischen hormonellen und pathologischen
Daten, lasst wertvolle Erkenntnisse fiir die Beurteilung der Vertraglichkeit als auch der Funktionalitat zu.

Wissenschaftlicher und technischer Stand zu Beginn des Projekts

Die Uberwachung des Blutglukosespiegels ist bei Menschen, die an Diabetes Mellitus Typ 2 leiden, ein
wesentlicher Teil der Therapie. Aktuell auf dem Markt befindliche Systeme weisen Nachteile auf, die
langfristig zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen filhren koénnen. Bei der klassischen
Blutstropfenmessung findet diese Messung zu einzelnen Zeitpunkten statt, ebenso die Insulingabe,
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wodurch eine vom Optimum abweichende Versorgung in den Zeitraumen dazwischen sehr wahrscheinlich
ist. Systeme zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) erfassen den Gewebezuckerspiegel mittels
Sensoren, die mehrere Wochen bis zu Monaten subkutan implantiert werden. Diese Sensorsysteme
weisen aufgrund ihrer Sensorprinzipien eine relativ starke Drift auf, die teilweise durch tagliche
Kalibrierungsmessungen mit einer Blutprobe korrigiert werden miissen. Die Messung im Gewebe weicht
dariiber hinaus vom Blutzuckerspiegel ab, da sie sie zeitlich verzogert ist. Durch diese beiden Aspekte ist,
insbesondere im Zusammenspiel mit einer moglichen Fehlkalibrierung, trotz der kontinuierlichen
Messung ein Abweichen des Messwerts vom tatsachlichen Glukosespiegel mdglich. Nur ein
kontinuierliches und sicheres Monitoring kann die weitreichenden Folgen von Hypo- und Hyperglykdmien
verhindern. Ein System, das eine direkte Messung der Aktivitdt der Langerhans’schen Inseln an der
Pankreasoberfliche mit einer schnellen, telemetrischen Datenlibertragung und instantanen
Datenauswertung realisiert, ist neu und wurde bisher in keinem anderen Forschungs- und/oder
Entwicklungsvorhaben behandelt.

Planung und Ablauf des Vorhabens

Alle Teilvorhaben des Kooperationsprojekts wurden gemeinsam im Verbund geplant und aufeinander
abgestimmt, Meilensteine und Ubergaben wurden gemeinsam definiert und ein Gesamtprojektplan
erstellt.

Die mfd Diagnostics GmbH hat sich im ersten Teil des Projekts mit der Realisierung zweier essentieller
elektronischer Module beschéftigt, der Einheit zur telemetrischen Ubertragung der Signale (AP3) und dem
externen Steuermodul (AP4). Parallel dazu wurde fiir die Softwareentwicklung die Anforderungsanalyse
durchgefiihrt und daraus eine Spezifikation und ein Testspezifikation erstellt (AP6).

Im zweiten Teil des Projekts wuden die getesteten Module aller Kooperationspartner in ein Gesamtsystem
implementiert (AP7), das als Ganzes getestet und iterativ optimiert wurde (AP12).

Im dritten Teil des Projekts wurde die in-vitro-, ex-vivo- und in-vivo-Anwendung der einzelnen Module
sowie des gesamten Systems im Tiermodell getestet. Hierzu gab es eine Reihe an Vor- und
Hauptversuchen, die von der mfd Diagnostics GmbH in Kooperation mit den Partnern durchgefiihrt (AP11)
und ausgewertet (AP8) wurden.

Zusammenarbeit

Da die mfd Diagnostics GmbH mit ihrem Teilvorhaben eine zentrale Position im Verbund einnahm, war
die intensive Zusammenarbeit mit allen Partnern essentiell. Bei der Entwicklung des ASIC und deren
Einbindung in das Implantat arbeitete MFD zusammen mit dem IMS und CorTec, beim Design der
Elektroden mit dem NMI. An der Integration der Module in ein Gesamtsystem und dessen hermetischer
Kapselung arbeitete MFD gemeinsam mit dem IMS und CorTec. Parallel dazu wuden gemeinsam mit dem
UKT (spater auch mit dem MHMG) die grundlegenden Operationstechniken, insbesondere die
Befestigung der Elektroden an der Pankreasoberflache, erforscht und fiir die Tierversuche bereitgestellt.
SchlieBlich wurden die GroRtierstudien zusammen mit allen Partnern durchgefiihrt und ausgewertet.
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1 Aufgabenstellung und Motivation

Das Projekt PanaMEA hatte zum Ziel, ein neuartiges Sensorimplantat zur dauerhaften und
kontinuierlichen Messung des Blutzuckerspiegels zu entwickeln und in Tierversuchen zu evaluieren.

Im Rahmen ihres Teilvorhabens Gbernahm die mfd Diagnostics GmbH dabei die Entwicklung einzelner
technischer Module, die Zusammenfiihrung der Module in ein Gesamtsystem und die Entwicklung von
Steuersoftware-Modulen. Parallel dazu testete die mfd Diagnostics GmbH einzelne Module als auch das
Gesamtsystem am Grofitiermodell. Das Hauptaugenmerk lag hierbei auf der Funktionalitdt und
storungsfreien Langzeitstabilitdit der Implantat-Funktionsmuster sowie der gewebeschonenden,
operativen Fixierung. Im Folgenden werden die wichtigsten wissenschaftlich-technischen Ergebnisse der
Arbeitspakete aufgefiihrt.

2 Aufzahlung der wichtigsten wissenschaftlich-technischen Ergebnisse und
anderer wesentlicher Ereignisse

2.1 Telemetrie (AP3)

Zu Beginn des Projekts wurde fiir das in diesem Arbeitspaket geplante Modul gemeinsam mit allen
Partnern eine Konzeption erarbeitet. Darin wurde u.a. beschlossen, das Implantat-Modul zweiteilig
aufzubauen. Grund dafir war die Notwendigkeit, zum einen den ASIC in moglichst groRer Nahe zu den
Elektroden zu positionieren, um Storeffekte auf dem analogen Signalweg zu minimieren. Zum anderen
muss die Telemetrie-Einheit moglichst dicht unter der Haut positioniert sein, um die Ubertragungsleistung
nach Extern zu minimieren.

ASIC-Modul

Mit dem Partner IMS wurden alle notwendigen Spezifikationen des ASIC abgestimmt. Auf dieser
Grundlage wurden fiir das Modul verschiedene Platinen entwickelt und optimiert. Fiir die Testung des
ASIC wurden weiterhin Testplatinen designt, die so universell angelegt waren, dass sie bei allen Partnern
eingesetzt werden konnten. Auf der einen Seite der Platine wurden alle analogen Eingdnge des ASIC
kontaktiert, auf der anderen Seite zwei Stecker jeweils flir das SPI-Interface und fiir die analogen Ausgange
des ASIC bereitgestellt.

Weiterhin wurde ein Adapter entwickelt, der es ermoglicht, das ASIC-Modul direkt mit den verschiedenen
Modellen des FlexMEA zu koppeln, so dass ein direkter Vergleich des ASIC mit dem kommerziellen
Analysesystem der Firma ,multichannel systems” moglich war, welches beim Partner NMI fir die
Ableitung der Signale der Langerhans-Inseln in-vitro in den Perfusions-Versuchen als auch in den
Kleintierversuchen verwendet wurde. Damit konnten fiir alle Kooperationspartner Testkonfigurationen
sowohl fir die Signalsimulationen als auch die Hardwaretests bereitgestellt werden.
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Abbildung 1: Erstes ASIC-Testmodul, Schema und bestiickte Platine

Um die zu erwartenden Eingangssignale im Vorfeld simulieren zu kdnnen wurde von uns ein 64-Kanal-
Funktionsgenerator entwickelt und gefertigt, liber den beliebig modulierte Signale in alle Kanale des ASIC
eingekoppelt werden kénnen. Der Funktionsgenerator besteht aus drei Modulen, einem Digital-Analog-
Wandler (DAC), einem Demultiplexer und einem Spannungsteiler. Dieser Funktionsgenerator wurde allen
Partnern zur Verfligung gestellt, die eine simulierte Signaleinkopplung bendtigten.

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Funktionsgenerators (aus rechtlichen Griinden wird kein
Schaltbild des DAC gezeigt, sondern nur ein Schema des FPGA, der die zentrale Steuerung im DAC
libernimmt)

Telemetrie-Modul

Da das ASIC-Modul nur die essenziellen Funktionen fur den ASIC Ubernimmt, wurden alle anderen
Funktionen in einem weiteren Modul, dem sog. Telemetrie-Modul realisiert. Die wesentlichen Funktionen
sind die Steuerung des gesamten Implantats, inkl. ASIC-Ansteuerung, die Spannungsversorgung und die
kabellose extrakorporale Datenibertragung. Fir dieses Modul wurde eine Anforderungsanalyse
durchgefiihrt, anhand derer gemeinsam mit dem Partner CorTec die elektronischen und mechanischen
Spezifikationen des Moduls festgelegt wurden. Das Modul wurde daraufhin sukzessive in mehrere
Versionen entwickelt, layoutet und bestickt.
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2.2 Externe Steuerung (AP4)

Die externe Steuerung wurde in enger Verbindung mit dem Telemetrie-Modul (AP3) entwickelt, da es die
externe Steuerung des gesamten Implantats (iber die Kommunikation mit der Firmware des Telemetrie-
Moduls realisiert. Es wurden mehrere diskrete Aufbauten installiert, um den gesamten Daten- und
Informationsfluss des Implantats bis zum Auswertemodul realisieren zu kénnen.

Abbildung 3: Drei Versionen des Telemetrie-Moduls

2.3 Software (AP6)

In diesem Arbeitspaket wurden alle Arbeiten durchgefiihrt, die im Zusammenhang mit der software-
seitigen Erfassung und Verarbeitung der Signale notwendig waren. Dazu gehdérten die Entwicklung und
Programmierung folgender Module:

o Steuerungssoftware des 64-Kanal-Funktionsgenerators
u.a. Programmierung des FPGA, der Kommunikationsschnittstellen und der Datenformate

o Firmware fir das Telemetrie-Modul
u.a. Realisierung und Feinabstimmung der bidirektionalen Dateniibertragung zwischen ASIC
und Steuersoftware; Programmierung der SPI-kommunikationsschnittstelle, der seriellen 12C-
Kommunikationsschnittstelle und des Energie-Managements;

. ASIC-Testsoftware, Firmware-Testsoftware

. Frontend zur Implantat-Steuerung und Datenanalyse
u.a. Programmierung der Schnittstelle zum  Android-Filesystem und dem
Speichermanagement; GUI-Programmierung unter Realisierung verschiedener Modi zur
Darstellung von Scanning-, Normal- und Continuous-Mode; Realisierung der Verarbeitung von
Zeit- und Frequenzspektren; Programmierung des ASIC-Konfigurators zur Belegung der ASIC-
Register; Implementierung von Filterfunktionen zur Frequenz-Analyse der Echtzeitdaten;
mobile Version des Frontends zur Anwendung auf einem Tablet;

Fir alle Module wurden jeweils Spezifikationen und Testspezifikationen erarbeitet und nach einem
separaten Software-Projektplan abgearbeitet.
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Abbildung 4: Basis-Frontend mit Colour-Plot der eingehenden 64-Signal-Kanile
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Abbildung 5: ASIC-Konfigurator zur schnellen Einstellung der ASIC-Register

2.4 Gesamtsystem (AP7)

In diesem Arbeitspaket wurden die entwickelten Einzelmodule zu einem Gesamtsystem
zusammengesetzt und getestet. Hierzu wurden neben der Simulation von MEA-Signalen auch reale MEAs
eingesetzt und in physiologischer NaCl-Loésung gemessen. Diese umfangreichen Versuche, die sowohl bei
MFD als auch beim NMI und beim IMS stattfanden, waren zwingend notwendig, um die geplanten
Tierstudien vorzubereiten. Die so simulierten Signale halfen unter anderem ausreichend Informationen
Uber die Impedanz und die Statistik der signalerzeugenden Elektroden zu erhalten, die fiir die
Weiterentwicklung der MEAs notwendig war.

Seite 5von 11

3



mfd Diagnostics GmbH DI_'AG,NOST'ESJ
Mikroforum Ring 5
55234 Wendelsheim

(%)
o
2
=
z
o
=
Z
2

Abbildung 6: Diskreter Aufbau der Einzelmodule des gesamten Implantats mit Programmieradapter

Abbildung 7: AbschlieBendes Funktionsmuster des Implantats vor Ubergabe an CorTec zur Entwicklung
auf Keramik und hermetischer Verkapselung

2.5 Datenanalyse (AP8)

Der typische Datenstrom der elektrischen Signale von Langerhans-Inseln ist gekennzeichnet durch sehr
hochfrequente Bursts. Um diese Bursts zu analysieren, wurden uns vom Partner NMI Daten von realen
elektrischen Ableitungen von Langerhans-Inseln zur Verfligung gestellt. Im Verlauf des Projekts konnten
zahlreiche weitere Daten aus den in-vitro als auch in-vivo-Studien generiert werden. Diese Daten dienten
als Grundlage der Datenanalyse insbesondere fiir die Bewertungsfunktionen. Die in die Auswerte-
Software implementierte Analysefunktion konnte mit Hilfe dieser Daten umfangreich getestet werden.

Seite 6 von 11



mfd Diagnostics GmbH DIRENOST

Mikroforum Ring 5 I I
55234 Wendelsheim

Zeitlicher Verlauf des Messsignals

— signalverlauf

ng (uv}

Spannu

9750 10000 10250 10500 10750 11000 1250 11500
Zeit (s)

Abbildung 7: Typischer Verlauf eines Datenstroms einer der MEA-Elektroden bei Aktivitat

Gemeinsam mit dem Partner IMS wurde Festlegungen getroffen, inwieweit eine Hardware-Filterung der
Rohdaten bereits im ASIC stattfinden soll. Es wurde vereinbart, dass durch das Verstarkermodul innerhalb
des ASIC im Normalmodus bereits eine Bandpassfilterung vorgenommen wird. Weiterhin wird eine
Hillkurve erzeugt, deren Bandbreite individuell anpassbar sein soll. Die Ausgabe der Hillkurve reduziert
den zu Ubertragenden Datenstrom erheblich, was eine Voraussetzung fiir den Einsatz des extrem
stromsparenden Microcontrollers war. Es wurde weiterhin ein Oszilloskop-Modus implementiert, bei dem
die Rohdaten ungefiltert ausgegeben werden. Hierzu wurde eine entsprechende softwareseitige Analyse
ermoglicht.
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Abbildung 8: Echtzeit-Signal im Continuous-Mode ohne und mit aktiver Filterung des 50Hz Stérsignals
durch 3fachen Notch-Filter im Auswertemodul

2.6 GroRtierversuche (AP11)

Unter Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben und Anforderungen (Tierschutzgesetz, aktuelle
Empfehlungen der Tierschutzkommissionen, des BFR und der EU-Richtlinien) wurden die
Groftierversuche im Detail geplant und beantragt. Hierzu wurden mit allen Partnern intensive Gesprache
gefiihrt, insbesondere zu den Implantationstechniken (MHMG), zur FlexiMEA-Gestaltung (NMI), zur
Gestaltung der Kapseln und deren Verbindung (CorTec) und zur Planung der Messzyklen, der Art und der
Zeitpunkte von Referenzproben, der endokrinologischen und immunologischen Parameter, sowie der
statistischen Auswertung (PSHI).
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Weiterhin wurden eigene erganzende Recherchen zu folgenden Themen gemacht:

¢ Glukoseapplikation und Kinetik im Schwein fiir die Planung der Messzyklen und die Zeitpunkte von
Referenzprobenentnahmen

e Auswahl von tierschutzgerechten chronischen GefaRRzugangen fir die einzelnen Stu-dienphasen,
inkl. Details zu Verfligbarkeit und Umsetzung

e Makro- und Mikroanatomie des Pankreas fir die Planung der FlexiMEA-Gestaltung und
Implantation

e statistische Auswertung und benétigten Tierzahlen

Der Tierversuchsantrag wurde mit dem Tierschutzbeauftragten abgestimmt, Uberarbeitet und final
eingereicht. Im Verlauf des Projekts wurde der urspriingliche, detaillierte Zeit- und Ressourcenplan
mehrfach mit den Partnern diskutiert und entsprechend den Projektplananderungen angepasst. Dies
wurde insbesondere deshalb nétig, da sich im Verlauf des Projekts der Ansatz, flachige Elektroden fiir die
Ableitung der Aktivitatssignale zu verwenden, jedoch als ungeeignet herausstellte. Es wurde ein neuer
Ansatz vorgeschlagen, der von den Partnern NMI und MHMG in jeweils neuen Studien etabliert werden
musste, um sie danach in das Schweinemodell Gbertragen zu kénnen.

Fir die geplanten Studien sind die Raumlichkeiten, soweit es notwendig war, entsprechend eingerichtet
und vorbereitet worden. Es wurden ein Beatmungsgerat und ein Ultraschallgerdt angeschafft. Mit beiden
Geraten wurden jeweils bei verfligbaren Schweinen regelmaRige Trainingseinheiten durchgefiihrt, um die
Anwendung in den Projektversuchen vorzubereiten.

Abbildung 9: Vorbereitung des OP (links) und OP wahrend einer Studie (rechts)

Die vom Partner MHMG in der Humananatomiestudie (AP9) etablierte OP-Technik wurde in ersten
Versuchen an praparierten Organen (Schweine-Pankreas) und toten Grofdtieren (Schwein) getestet.
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Hierbei ging es in erster Linie um die Ubertragung der Erfahrungen aus dem humanen Modell in das
Schweinemodell.

Es fanden insgesamt drei Finalversuche mit jeweils verbesserten Hardware-Modulen und Optimierungen
bei der Applikation der Elektroden im Pankreas statt. Die Versuche liefen in Abstimmung mit den Partnern
streng nach Protokoll ab und verliefen ohne weitere Probleme insgesamt sehr erfolgreich, zeigten aber
auch die Grenzen der Machbarkeit auf. In den Versuchen wurde aus Zeitgriinden jeweils nur eines der
beiden bereitgehaltenen Tiere verwendet. Es wurden die notwendigen Dokumentationen nach TierSchG
erstellt bzw. bereitgestellt. Die Ergebnisse der Studien wurden in mehreren nachfolgenden Meetings
ausfihrlich diskutiert und im weiteren Verlauf des Projekts entsprechend ausgewertet.

3 Ergdnzende Angaben

3.1 Die wichtigsten Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Personalkosten

Den grolRten Posten der Projektkosten stellten naturgemal die Personalkosten dar. Diese wurden dazu
verwendet, Fachpersonal jeweils flr jene Zeiten abzustellen, in denen die verschiedenen Arbeitspakete
zu bearbeiten waren. So Ubernahmen zwei Softwareentwickler die Soft- und Firmware- Entwicklung, ein
Physiker die Modulentwicklung, die Adaption der Module und die Datenerfassung und -analyse, eine
Tierpflegerin die Bereitstellung und Versorgung der Tiere, sowie Hilfe bei den Studien und zwei
Biologinnen verschiedene Arbeiten zur Vorbereitung, Durchfiihrung und Auswertung der Studien und
begleitende Laborarbeiten. In der Projektlaufzeit fanden zwischenzeitlich einige Personalwechsel statt,
was dazu fihrte, dass einige Projektstellen durch verschiedene Personen besetzt werden mussten.
Weiterhin fiel der eingeplante Tierarzt krankheitsbedingt aus und die Stelle des Tierarztes konnte nicht
zeitnah neu besetzt werden. Daher mussten hierflr externe Tierdrzte in das Projekt einbezogen werden,
um die tierarztliche Betreuung und Versuchsleitung sicherzustellen.

Investitionen

Fir das Projekt wurden zwei Gerate angeschafft, ein Ultraschallgerdt und ein Beatmungsgerat. Beide
Gerdate wurden Uber die Projektzeit teilweise abgeschrieben. Die Gerate wurden in den Tierstudien
eingesetzt.

Materialkosten

Bei den Materialkosten entfiel in der Planung der gréRte Teil auf die Tierstudien, insbesondere auf die
Bereitstellung, Pflege und Behandlung der Tiere. In gemeinsamer Absprache mit den Partnern konnte
frihzeitig die urspriinglich eingeplante Anzahl der Tiere reduziert werden, ohne dass die notwendige
statistische Menge gefdhrdet wurde. Da die Langzeitversuche, die zum Ende des Projekts geplant waren,
aus Zeitgriinden leider nicht mehr stattfinden konnten, wurden insgesamt deutlich weniger Tiere
verwendet als eingeplant.
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Sonstige unmittelbare Vorhabenkosten

Die Mittel in dieser Kategorie wurden hauptsachlich eingeplant, um die Implantat-Demonstratoren, die in
den Langzeit-Tierstudien eingesetzt werden sollten, professionell fertigen und testen zu lassen. Da die
Langzeitversuche nicht mehr durchgefiihrt werden konnten, ist ein Teil dieser Mittel nicht verbraucht
worden.

3.2 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Das Teilprojekt der mfd Diagnostics GmbH wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, einzelne technische Module
zu entwickeln, um die Ableitung der Pankreas-Signale durch die Multielektroden-Arrays und die
Verstarkung dieser Signale durch den ASIC verarbeitbar darzustellen und die Messung steuerbar zu
machen. Weiterhin sollten diese Module ausfiihrlich getestet, in ein Gesamtsystem zusammengefiihrt
werden und durch Softwaremodule zu einem betriebsbereiten Funktionsmuster eines Implantats
vereinigt werden. Dieses Funktionsmuster sollte als Gesamtsystem im Groftiermodell getestet werden.

Um diese Ziele zu erreichen und um die gemeinsam mit den Partnern definierten Anforderungen der
Module und des Gesamtsystems zu erfiillen und einen nachhaltigen Nutzen fiir Anwendung im Tiermodell
zu gewahrleisten, waren die im Projekt geplanten MaRnahmen erforderlich. Die gewahlten Methoden zur
Umsetzung der MaBnahmen sowie die dafiir eingesetzten Ressourcen wurden gezielt auf die
Projektanforderungen abgestimmt, um eine effiziente und wirtschaftliche Umsetzung sicherzustellen.
Dabei wurden bewahrte Verfahren sowie innovative Ansatze genutzt, um optimale Ergebnisse zu erzielen.
So weit wie moglich wurden die im Projektplan angesetzten MaRnahmen und Ressourcen im Projekt auch
verwendet. In der Projektlaufzeit ist fortlaufend die Notwendigkeit und Angemessenheit der Mallnahmen
und Ressourcen geprift worden. Wenn moglich oder notwendig wurden Mittelverschiebungen oder
Mittelumwidmungen beantragt, um die Aufwendungen den aktuellen Vorgehensweisen anzupassen.

Durch die in unserem Teilprojekt geleistete Projektarbeit konnten die meisten der Projektziele erreicht
werden. Dies und die gute Zusammenarbeit mit den Kooperationspartnern fiihrte daher insgesamt zu
einem erfolgreichen Projektverlauf. Das Projekt kann demnach als erfolgreich abgeschlossen betrachtet
werden. Die Angemessenheit der MaRnahmen zeigt sich sowohl in der Qualitat der erzielten Ergebnisse
als auch in der effizienten Nutzung der zur Verfligung stehenden Mittel.

3.3 Verwertbarkeit der Ergebnisse

In der Projektlaufzeit wurden Schutzrechte weder angemeldet noch in Anspruch genommen. Bisher
haben sich auch noch keine Mdéglichkeiten zur Verwertung der aktuellen Ergebnisse ergeben. Allerdings
sind die Erfolgsaussichten in wirtschaftlicher als auch in wissenschaftlich-technischer Hinsicht im Vergleich
zur Antragstellung gleichgeblieben. Es ist geplant, die technischen Ergebnisse des Projekts als technisches
Muster schiitzen zu lassen. Hierzu sind allerdings die Ergebnisse der urspriinglich in der Projektzeit
geplanten Langzeitversuche notwendig, um die Plausibilitdt der Messungen aufzuzeigen. Diese werden,
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sobald die Finanzierung bereitgestellt ist, noch durchgefiihrt werden. Eine Veroffentlichung der
Ergebnisse, vor Erreichen des Schutzrechtsstatus, ist durch die mfd Diagnostics GmbH nicht geplant.

Der nachste Schritt wird die Planung der Prototypenentwicklung sein. Hierzu wird bereits eine Zulassung
des Prototyps nach MDR angestrebt, mit allen hiermit verbundenen Zulassungsaspekten. Da die mfd
Diagnostics GmbH den Aufwand fiir eine solche Zulassung nicht von sich aus bewaltigen kann, wird in
dieser Phase bereits ein Entwicklungs- und Vertriebspartner involviert werden. Wie im
Kooperationsvertrag vereinbart, werden hierbei alle Partner, die einen wesentlichen Anteil an der
Entwicklung des Implantats hatten, entsprechend ihrer Leistungen in die Verwertungskette mit
einbezogen.

3.4 Weitere Angaben

Im Verlauf des Projekts wurden parallel zur Bearbeitung der Arbeitspakete aktiv zu aktuellen Themen bzgl.
der Fragestellungen im Projekt recherchiert. Insbesondere neuere Ergebnisse aus der Forschung und neue
technische Entwicklungen beziiglich implantierter, sensorischer Lésungen zur kontinuierlichen Diagnose
des Blutzuckerspiegels wurden beobachtet. Zur Recherche wurden dafiir insbesondere der
Datenbankservice des DIMDI und der Informationsdienst des Deutschen Patent- und Markenamtes sowie
weitere offentlich zugangliche wissenschaftliche Datenbanken verwendet. Als Ergebnis konnen wir
feststellen, dass uns bis zum Projektende keine neuen Erkenntnisse bekannt wurden, die direkten Einfluss
auf die geplante Durchfiihrung des Projektes und eine etwaige Verwertung der Ergebnisse haben
kénnten.
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1 Wissenschaftlich-technische Ergebnisse des Vorhabens

In Kap. 2 der Eingehenden Darstellung des Sachberichts werden die wissenschaftlich-technischen
Ergebnisse des Teilprojekts detailliert dargestellt. Wir geben hier noch einmal einen Uberblick inklusive
der nicht geplanten Nebenergebnisse und Erfahrungen.

1.1 Elektronische Module

Es sind mehrere Versionen eines elektronischen Moduls entwickelt worden, das den vom IMS
entwickelten integrierten Schaltkreis aufnehmen und zur Steuerung und Programmierung vorbereiten
sollte.

Es sind weiterhin mehrere elektronische Adapter und ein 64-Kanal-Funktionsgenerator entwickelt und
gefertigt worden und den Partnern fir die Arbeit im Projekt bereitgestellt worden.

Es sind weiterhin mehrere Versionen eines elektronischen Moduls entwickelt worden, das mit dem ASIC-
Modul gekoppelt werden kann. Dieses Modul bietet die Mdglichkeit, die von den MEAs erzeugten und im
ASIC verarbeiteten Signale telemetrisch extrakorporal zu Gbertragen. Es bieten weiterhin die Moglichkeit,
den ASIC selbst zu steuern und zu programmieren. Weiterhin ist ein externes Modul bereitgestellt
worden, das die telemetrisch Gbermittelten Daten aufnimmt und dem Experimentator die Mdglichkeit
gibt, steuernd in die Messung einzugreifen.

Weiterhin sind alle Module in ein Gesamtsystem integriert und getestet worden. Ziel der Tests war die
Eignung des Systems fiir die Anwendung in einer Grof3tier-Studie.

Von allen elektronischen Modulen wurden Demonstratoren und Funktionsmuster gefertigt.

1.2 Software

Es sind folgende Software-Module entwickelt worden:

o Steuerungssoftware des 64-Kanal-Funktionsgenerators
. Firmware fir das Telemetrie-Modul

. ASIC-Testsoftware, Firmware-Testsoftware

. Frontend zur Implantat-Steuerung und Datenanalyse

Fir alle Module wurden dazu jeweils Spezifikationen und Testspezifikationen erarbeitet.

1.3 GrofRtier-Studien

Es sind insgesamt drei finale GroRtier-Studien durchgefiihrt worden. Neben wichtigen operations-
technischen Ergebnissen konnten aus den Versuchen folgende Schlussfolgerungen fiir das Projekt
gezogen werden:

o die Ableitung von elektrischen Signalen der Langerhans’schen Inseln durch ein Implantat ist
moglich;

e flachige MEAs eignen sich nicht fiir die Applikation am Pankreas, da die Kapsel des Organs zu dick
ist und dadurch die Signale unterdriickt;

e die Eroffnung der Pankreas-Kapsel, um das MEA innerhalb der Kapsel zu platzieren, ist zu
risikobehaftet und wird nicht weiter verfolgt;
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e der neue Ansatz, FlexMeas gerollt mit Hilfe von PEG in den Pankreas einzustechen, ist zwar
technisch aufwandiger, aber erfolgreicher;

e die Anzahl der Langerhans’schen Inseln, die man durch die Einstech-Technik erreicht, ist
wesentlich geringer als angenommen; allerdings nimmt die Dichte mit der Einstich-Tiefe zu;

e die abgeleiteten Signale sind deutlich starker durch Stérungen beeinflusst als erwartet;

2 Fortschreibung des Verwertungsplans

2.1 Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte

In der Projektlaufzeit wurden von uns Schutzrechte weder angemeldet noch in Anspruch genommen.
Bisher haben sich auch noch keine Moglichkeiten zur Verwertung der aktuellen Ergebnisse ergeben. Es ist
geplant, die technischen Ergebnisse des Projekts als technisches Muster schiitzen zu lassen. Hierzu sind
allerdings die Ergebnisse der urspriinglich in der Projektzeit geplanten Uberlebensversuche notwendig,
um die Langzeitstabilitdt und -qualitat der Messungen aufzuzeigen.

Im Verlauf des Projekts wurden parallel zur Bearbeitung der Arbeitspakete aktiv zu aktuellen Themen bzgl.
der Fragestellungen im Projekt recherchiert. Insbesondere neuere Ergebnisse aus der Forschung und neue
technische Entwicklungen beziiglich implantierter, sensorischer Losungen zur kontinuierlichen Diagnose
des Blutzuckerspiegels wurden beobachtet. Als Ergebnis konnen wir feststellen, dass uns bis zum
Projektende keine neuen Erkenntnisse bekannt wurden, die direkten Einfluss auf die geplante
Durchfiihrung des Projektes und eine Verwertung der Ergebnisse haben kdnnten. Eine diesbezigliche
themenbezogene Recherche wird auch weiterhin von uns durchgefiihrt werden.

2.2 Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende

Der Bedarf an Erweiterung der medizinischen Moglichkeiten zur Behandlung von Diabetes Mellitus,
insbesondere das Interesse an einer schnellen und direkten Analyse des Blutzuckerspiegels und das damit
verbundene wirtschaftliche Interessen sind weiterhin sehr grol3.

In diesem Projekt wurde gezeigt, dass die Ableitung von elektrischen Signalen direkt vom Pankreas, die
bisher nur in-vitro im perfundierten Rattenpankreas nachgewiesen werden konnte. auch in-vivo im
Groftier funktioniert. Dieser Schritt ist ein Meilenstein auf dem Weg zu einem zugelassenen humanen
Implantat, das eine kontinuierliche drift- und hysteresefreie Messung der Glukosekonzentration erlaubt.
In Verbindung beispielsweise mit einer Insulinpumpe kénnte das Implantat eine wegweisende Innovation
in der Versorgung von Diabetes-Mellitus-Typ-2-Patienten sein. Das System ware vollstandig implantiert
und nicht sichtbar, die Krankheit ist daher von auRen nicht erkennbar. Die Anpassung der Insulingabe und
damit der Blutzuckerspiegel ist Uber lange Dauer optimal eingestellt und verhindert somit die
gravierenden Folgen von Uber- und Unterzuckerung. Eine Fehlmessung durch Fehlbedienung ist
weitgehend ausgeschlossen.

Der nachste Schritt auf dem Weg der Verwertung wird die Entwicklung eines Prototypen nach MPG sein.
Diese Entwicklung konnte aus zeitlichen und finanziellen Griinden nicht Teil dieses F&E-Projektes sein. Fiir
diese Entwiclung rechnen wir mit einem Zeitaufwand von mindestens sechs Jahren inklusive der
klinischen Studien. Das nachste Ziel ist dann ein aktives implantierbares Medizinprodukt der Klasse Il
Eine sich daran anschlieRende Beantragung der CE-Zertifizierung in Europa wird gemeinsam mit einem

3



mfd Diagnostics GmbH WN\OST'CH
Mikroforum Ring 5
55234 Wendelsheim

Notifies Body und in den USA (PMA) direkt bei der FDA erfolgen. Dies wiirde voraussichtlich weitere sechs
Jahre bis zur vollstandigen Zulassung erfordern.

Die wirtschaftlichen Aussichten des finalen Produktes sind bei erfolgreicher Entwicklung als ausgezeichnet
anzusehen. Das Produkt kann die medizinische Versorgung der betroffenen Patienten substantiell
verbessern. Der Markt ist mit aktuell 550 Millionen Patienten weltweit gigantisch.

Das System wadre vollstandig implantiert und nicht sichtbar, die Krankheit ist daher von aulen nicht
erkennbar. Die Anpassung der Insulingabe und damit der Blutzuckerspiegel ist Gber lange Dauer optimal
eingestellt und verhindert somit die gravierenden Folgen von Uber- und Unterzuckerung. Eine
Fehlmessung durch Fehlbedienung ist weitgehend ausgeschlossen.

2.3 Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende

ErfahrungsgemaR flieBRen Erkenntnisse aus Forschungs- und Entwicklungsprojekten immer in die Expertise
bei der Bearbeitung ahnlicher auch nicht-geférderter Projekte mit ein. Als Konsortium mit umfassender
und sehr breitgefacherter Expertise zur Thematik eines Pankreas-Implantat profitiert jeder kooperierende
Partner von allen in diesem Projekt gewonnenen wissenschaftlichen und technischen Erkenntnissen und
Erfahrungen. Diese werden nicht nur bei der spateren Weiterentwicklung dieses Systems, sondern auch
in dhnlichen Projekten von groRem Wert fiir uns sein.

Ein nicht unwesentlicher Faktor, der uns als KMU im Bereich der Entwicklung von medizinischen
Innovationen voranbringt, ist die umfangreiche Vernetzung mit den Kooperationspartnern und deren
Netzwerken. Durch diese enge Zusammenarbeit sowohl mit Universitaten, Forschungseinrichtungen und
klinischen Partnern als auch mit Unternehmen aus der Medizintechnik und Pharmaindustrie kdnnen wir
wertvolle Synergien nutzen. Der kontinuierliche Austausch fordert den Wissenstransfer, beschleunigt
Innovationsprozesse und ermdglicht uns den Zugang zu neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen sowie
technologischen Entwicklungen. Sollte das Pankreas-Implantat die Marktreife erreichen, wird uns diese
Vernetzung den Markteintritt erleichtern, da wir durch die Partnerschaften schneller auf regulatorische
Anforderungen reagieren und potenzielle Anwendungsfelder fiir unsere Innovationen friihzeitig
identifizieren kdnnen.

3 Arbeiten, die zu keiner Lésung gefiihrt haben

Es sind keine Arbeiten durchgefiihrt worden, die zu keiner Losung gefiihrt haben. Zwar wurden in den
Arbeitspaketen AP3 und AP6 einige parallele Ansatze verfolgt, um die effektivste Losung zu finden, es
konnten jedoch fiir alle Ansatze funktionable Lésungen gefunden werden. In AP3 betraf das z.B. die Wahl
des effektivsten Microcontrollers. Hierzu mussten mehrere MC-Boards je nach Anforderung des
speziellen Chips designt werden. Alle Boards zeigten die erwartete Funktionalitdt. Entschieden haben wir
uns fuir den Chip mit dem besten Verhéltnis von Stromverbrauch und Datenleistung. Ein weiteres Beispiel
fr parallele Ansatze war die Auswahl der Telemetrie-Technik. Hierzu testen wir sowohl standardisierte
WiFi-Techniken als auch RF-Techniken. Entschieden haben wir uns in der Weiterentwicklung fir eine RFID-
Variante, unter anderem deshalb, weil fir sie ein duRerst sparsamer Chip verfiigbar war.
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4 Einhaltung der Ausgaben- und der Zeitplanung

Die Projektkosten-Vorkalkulation, die mit dem Projektantrag eingereicht wurde, entsprach bis auf wenige
Punkte auch den tatsachlichen Kosten des Projekts. Personalkosten fielen etwas mehr an als eingeplant,
was auf den zusatzlichen Arbeitsaufwand in Bezug auf den neuen Elektroden-Ansatz des NMI, den
zusatzlichen Aufwand bei der Software-Entwicklung und die Arbeiten in der Projektverlangerung
zurlickzufihren ist. Etwas mehr Aufwand gab es bei den vorhabenspezifischen Abschreibungen, die in der
Projektverlangerung fortgefiihrt wurden. Weniger Ausgaben erfolgten dafiir in den Bereichen Material
und Sonstige unmittelbare Vorhabenkosten. Beides ist dadurch begriindet, dass die urspringlich
geplanten mehrwéchigen Uberlebensversuche, nicht mehr durchgefiihrt werden konnten. Sowohl das
Material hierfir als auch die Fertigung der Implantat-Module erfolgten daher nicht wie geplant.

Im Verlauf des Projekts wurden insgesamt vier Mittelverschiebungen und finf Mittelumwidmung
beantragt und bewilligt. Die Notwendigkeit der Verschiebungen ergab sich zu Beginn des Projekts im
Wesentlichen aus der unzweckmaBigen Verteilung der Zuwendung auf die Haushaltsjahre. Die weiteren
Mittelverschiebungen wurden noétig, um die Finanzierung der Arbeiten in der verlangerten Laufzeit zu
sichern. Es wurden zwei Antrage zur Verlangerung der Laufzeit gestellt und bewilligt.

Der zeitliche Ablauf der Arbeiten im Projekt musste im Laufe des Projekts mehrfach angepasst werden.
Ursache hierfiir waren zum einen das Problem, dass eingeplante Stellen teilweise nicht addquat mit
Fachpersonal besetzt werden konnten. Dadurch mussten einige Arbeiten in den Arbeitspaketen
verschoben werden. Zum anderen musste der Projektverlauf an die Ubergaben der Kooperationspartner
angepasst werden. Da die Entwicklung und Applikation der FlexMEAs bis zum Halbzeitmeilenstein nicht
erfolgreich umgesetzt werden konnte und ein alternativer Ansatz fir die Entwicklung verfolgt wurde,
mussten einige Arbeiten, insbesondere aber die GroRtierstudien zeitlich deutlich verschoben werden.
Dies war auch der Grund fiir die Projektverlangerung.

Alle Anderungen im Projektplan wurden mit den Kooperationspartnern abgestimmt und nur im allseitigen
Einvernehmen genehmigt.



